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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
     
Цель исследования: изучение содержания, а также влияния на исходы программ ЭКО некоторых регуляторнотран
спортных белков: альфа2макроглобулина (α2МГ), альфа1антитрипсина (α1АТ), ассоциированного с беременнос
тью альфа2гликопротеина (АБГ), лактоферрина (ЛФ), альбумина (АЛБ) в сыворотке крови и фолликулярной жид
кости женщин с аденомиозом и трубным фактором бесплодия.
Материалы и методы. Обследованы 89 пациенток, из них у 31 женщины причиной бесплодия был аденомиоз (в ре
зультате ЭКО забеременели 12 пациенток и не забеременели 19), и 58 пациенток с трубным бесплодием (заберемене
ли 24 и не забеременели 34). Содержание α2МГ, α1АТ, АБГ и ЛФ определяли методом количественного ракетного
иммуноэлектрофореза с использованием исследовательских тестсистем, разработанных на базе научноисследова
тельской лаборатории (НИЛ) иммунологии Новокузнецкого государственного института усовершенствования врачей.
Концентрацию АЛБ определяли биохимическими методами (с бромкрезоловым зеленым).
Результаты. Проведенное исследование показало, что сывороточные уровни α2МГ, α1АТ, АБГ, ЛФ и АЛБ у женщин
с аденомиозом в целом по группе достоверно не различались с таковыми показателями женщин с трубным бесплоди
ем. В группе женщин с аденомиозом пониженный уровень α2МГ (менее 1,75 г/л) и α1АТ (менее 1,9 г/л) в сыворот
ке крови ассоциировался с отрицательным исходом программы ЭКО. При трубном бесплодии отрицательный исход
программы ЭКО отмечался при снижении уровня альбумина сыворотки крови ниже 41,5 г/л.
Заключение. Выявление сывороточных уровней α2МГ ниже 1,75 г/л и α1АТ ниже 1,9 г/л при аденомиозе, а также
АЛБ ниже 41,5 г/л при трубном бесплодии можно рассматривать в качестве предикторов отрицательного исхода прог
рамм ЭКО. При получении таких результатов целесообразно решить вопрос об отсроченном переносе эмбрионов с це
лью проведения дополнительной иммуномодулирующей терапии в рамках предимплантационной подготовки.
Ключевые слова: ЭКО; бесплодие; альфа2макроглобулин; альфа1антитрипсин; альбумин; аденомиоз.
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REGULATORY AND TRANSPORT PROTEINS OF BLOOD SERUM AND FOLLICULAR FLUID IN PREDICTION 
OF EFFICIENCY OF THE PROGRAMS OF IN VITRO FERTILIZATION IN WOMEN WITH ADENOMYOSIS
Research objective: Study of the content as well as the effect on the outcomes of in vitro fertilization (IVF) programs of so
me regulatory and transport proteins: (alfa2macroglobulin (α2МG), alfa1antitrypsin (α1АТ), pregnancy associated al
fa2glycoprotein (PAG), lactoferrin (LF), and albumin (ALB) in blood serum and follicular fluid in women with adenomyosis
and tubal factor of infertility.
Materials and methods. The study included 89 patients, among them in 31 women the cause of infertility was adenomyosis
(as a result of IVF, 12 patients got pregnant and 19 did not), and 58 patients with tubal infertility (24 patients got pregnant
and 34 did not). The content of alfa2macroglobulin (α2MG), alfa1antitrypsin (α1АТ) and pregnancy associated alfa2
glycoprotein (PAG), lactoferrin (LF) was determined by the quantitative rocket ummunoelectrophoresis method with the app
lication of research test systems developed on the basis of research laboratory (RL) of immunology at Novokuznetsk State
Institute for Further Training of Physicians. The concentration of albumin was determined by biochemistry methods (with brom
cresol green).
Results. The research revealed that serum levels of alfa2macroglobulin, alfa1antitrypsin, pregnancy associated globulin,
lactoferrin and albumin in women with adenomyosis generally over the group did not reliably differ from such indexes in wo
men with tubal infertility. In the group of women with adenomyosis the low level of alfa2macroglobulin (less than 1.75 g/L)
and alfa1antitrypsin (less than 1.9 g/L) in blood serum was associated with negative IVF program outcome. In tubal inferti
lity negative outcome of IVF program was registered at the reduction in the blood serum albumin level below 41.5 g/L.
Conclusion: The revealed changes, namely the α2MG level below 1.75 g/L and α1AT below 1.9 g/L in the infertile patients
with adenomyosis, as well as the serum albumin level below 41.5 g/L in women with tubal infertility can be considered as pre
dictors of the negative outcome of IVF programs. When these results are obtained, it is expedient to solve the problem of de
layed transfer of embryos for the purpose of additional immunomodulatory therapy in the framework of preimplantation pre
paration in IVF programs.
Key words: IVF; infertility; alfa2macroglobulin; alfa1antitrypsin; albumin; adenomyosis.
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Аденомиоз является актуальной проблемой нетолько в гинекологии, но и в общественномздоровье, включая его экономический аспект.
Средняя частота данного заболевания, подтвержден
ная данными гистологического исследования после
гистерэктомии, составляет примерно от 20 до 30 %
[1]. По мнению некоторых авторов, существуют раз
личия в распространенности аденомиоза в зависи
мости от расовых особенностей, принадлежности к
этнической группе и по отдельным регионам [2]. Рос
сийскими учеными отмечается, что аденомиоз наибо
лее часто диагностируется у женщин позднего реп
родуктивного возраста – 40,1 % и в пременопаузе –
32 %, несколько реже в постменопаузе – менее 15 %
[3]. Особое внимание к аденомиозу в настоящее вре
мя обращено в силу увеличения частоты данного за
болевания в структуре бесплодия, а также снижения
результативности программ ЭКО при аденомиозе.
Крупные метаанализы показывают достоверное ухуд
шение фертильности женщин на фоне аденомиоза [4],
однако влияние этого заболевания на частоту успе
ха ЭКО на сегодняшний день является спорным. Be
naglia L. и соавторы, проведя проспективную оцен
ку влияния аденомиоза на имплантацию эмбрионов,
не выявили какихлибо нарушений при бессимптом
ном течении заболевания, верификация диагноза в дан
ном исследовании проводилась посредством трансва
гинальной сонографии [5]. Иного мнения придержи
вается Yazbeck C. с соавторами [6]. Они объясняют
инфертильность больных аденомиозом преимущес
твенно ранними потерями беременности. Авторы ука
зывают на необходимость особого консультирования
женщин с аденомиозом в ходе программы ЭКО. В
работе Khan K.N. (2010) было показано, что, замет
но уменьшая воспалительную реакцию и ангиогенез
в ходе терапевтических мероприятий у женщин с аде
номиозом, они добились регрессии этого заболева
ния [7].
В последние годы многочисленные исследования
посвящены роли иммунной системы в развитии аде
номиоза. Имеются сообщения о влиянии на патоло
гические процессы при бесплодии иммуномодулятор
ных белков, таких как ЛФ и α2МГ. Известно, что
ЛФ, синтезированный эпителиальными клетками, а
также депонированный в гранулах нейтрофилов, ак
тивно модулирует синтез цитокинов, является важным
компонентом мукозального иммунитета (обладает вы
раженной антибактериальной, противовирусной, анти
паразитарной, фунгицидной и антипролиферативной
активностью), контролирует созревание Т и Вклеток,
обеспечивает взаимодействие между компонентами
врожденного и адаптивного иммунитета, регулирует
реакции на окислительный стресс и воспалительный
ответ [8, 9]. Иммуномодуляторный α2МГ является
не только ингибитором протеиназ и негативным ре
актантом воспаления – он оказывает иммуномоду
лирующее воздействие на синтез цитокинов, а также
транспортирует их к клеткаммишеням, защищая от
разрушения свободными протеиназами [10]. Имеют
ся сообщения о патологической экспрессии клетками
эндометрия интерлейкина8 (ИЛ8) и его рецепто
ров: CXCR1, CVCR2 [11], экспрессии ИЛ6, ИЛ17,
IFNγ и снижении ИЛ10 у инфертильных пациенток
с аденомиозом [12].
Противоречивость и малочисленность данных о
состоянии молекулярных эффекторов на фоне аде
номиоза и в ходе программы ЭКО, а также возмож
ность использования их количественных характерис
тик для прогнозирования исхода данной программы
обусловило актуальность настоящего исследования,
в ходе которого были изучены уровни регуляторно
транспортных белков инфертильных женщин: α2МГ,
α1АТ, АБГ, ЛФ и АЛБ в сыворотке крови и фол
ликулярной жидкости женщин – участниц программ
ЭКО с диагнозом «аденомиоз» с развившейся и не
развившейся беременностью в сравнении с пациентка
ми программы ЭКО с трубным фактором бесплодия.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 89 пациенток, прохо
дившие лечение бесплодия методом ЭКО, из них
31 человек с аденомиозом и 58 – с трубным факто
ром бесплодия. Обследование и лечение проводилось
на базе клиники «Медика» группы компаний «Мать
и дитя» (г. Новокузнецк). В результате проведен
ного лечения в I группе (с аденомиозом) забереме
нели 12 человек (38,7 %) и у 19 пациенток (61,3 %)
беременность не наступила. Возраст обследованных
женщин колебался в пределах от 29 до 38 лет, дли
тельность бесплодия составила в среднем 6,1 ± 2,3 го
да. Группу сравнения составили 58 женщин сопоста
вимого возраста (от 27 до 38 лет) с трубным фактором
бесплодия (непроходимость или отсутствие маточных
труб). Из них у 24 (41,4 %) беременность наступила
и в 34 случаях (58,6 %) – не наступила.
Всем пациенткам проводилось комплексное обс
ледование в соответствии с приказом № 107 н от
30.08.2012 г. «О порядке использования вспомога
тельных репродуктивных технологий, противопока
заниях и ограничениях к их применению». Верифи
кация диагноза аденомиоза проводилась на основа
нии общеклинических исследований, трансвагиналь
ной эхографии и гистероскопии. После проведения
лечебных и подготовительных процедур всем жен
щинам проводилась программа ЭКО. Индукция су
перовуляции в обеих группах проводилась по «ко
роткому» протоколу с использованием антагонистов
гонадотропинрилизинг гормона. Оплодотворение
ооцитов производилось методом ЭКО. Селективный
перенос 1 бластоцисты – на 5е сутки культивиро
вания.
От всех принимавших участие в исследовании
женщин было получено добровольное информирован
ное согласие.
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Сбор сывороток венозной крови из локтевой ве
ны осуществлялся перед трансвагинальной пункци
ей преовуляторных фолликулов.
Получение фолликулярной жидкости осуществля
лось во время проведения трансвагинальной пункции
преовуляторных фолликулов. В случае попадания
проводной крови в содержимое фолликулов иссле
дование данного материала не проводилось. Биоло
гический материал замораживали при температуре
20°С и хранили для дальнейших иммунологических
исследований.
Содержание α2МГ, α1АТ, АБГ и ЛФ
в сыворотке крови и фолликулярной жид
кости определяли методом количественного
ракетного иммуноэлектрофореза с использо
ванием исследовательских тестсистем, раз
работанных на базе НИЛ иммунологии Но
вокузнецкого государственного института усо
вершенствования врачей – филиала феде
рального государственного бюджетного об
разовательного учреждения дополнительно
го профессионального образования «Россий
ская медицинская академия непрерывного
профессионального образования» МЗ РФ.
Концентрации альбумина в сыворотке кро
ви и фолликулярной жидкости изучали би
охимическими методами с бромкрезоловым
зеленым.
Статистический анализ полученных ре
зультатов проводился при помощи сертифи
цированной коммерческой программы InStat
II (GraphPad, США). Использовалась про
верка распределения по КолмогоровуСмир
нову, в зависимости от ее результатов про
водилось парное межгрупповое сравнение по
казателей с применением параметрического
метода tстатистики (по критерию Стьюден
та) либо непараметрического варианта с при
менением критерия МаннаУитни. Если дос
тигнутый уровень значимости различий не
превышал 0,05 – их считали статистически
значимыми. Вычисляли непараметрический
коэффициент корреляции Спирмена, выяв
ленную корреляционную зависимость также
считали значимой при достижении уровня зна
чимости менее 0,05. Использовали методы нелиней
ного оценивания при построении логитрегрессион
ной модели ассоциации уровня альбумина и вероят
ности положительного исхода программы ЭКО.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенное исследование показало, что уровни
α2МГ, α1АТ, АБГ, ЛФ и АЛБ у женщин с адено
миозом как в сыворотке крови, так и в фолликуляр
Таблица 1
Уровни регуляторноpтранспортных белков сыворотки крови 
и фолликулярной жидкости у пациенток с аденомиозом 
и группы сравнения (трубный фактор бесплодия)
Table 1
Levels of regulatory and transport proteins of blood serum 
and follicular fluid in the patients with adenomyosis 
and in the comparison group (infertility tubal factor)
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Анализируемый 
показатель
Альфа2 МГ, г/л
Альфа1АТ, г/л
ЛФ, мг/л
АБГ, г/л (эстроген )
АБГ, г/л (эстроген +)
Альбумин, г/л
Альфа2 МГ, г/л
Альфа1АТ, г/л
ЛФ, мг/л
Альбумин, г/л
M ± m
95% ДИ
M ± m
95% ДИ
M ± m
95% ДИ
M ± m
95% ДИ
M ± m
95% ДИ
M ± m
95% ДИ
M ± m
95% ДИ
M ± m
95% ДИ
M ± m
95% ДИ
M ± m
95% ДИ
Группа 
с аденомиозом
n = 31
2,39 ± 0,13
2,122,65
2,89 ± 0,155
2,583,21
0,89 ± 0,088
0,711,07
0,01 ± 0,002
0,010,02
0,09 ± 0,022
0,040,14
45,7 ± 0,599
44,4746,94
n = 26
0,18 ± 0,021
0,140,23
0,25 ± 0,022
0,210,3
0,21 ± 0,018
0,180,25
42,08 ± 0,458
41,1343,02
Группа
сравнения
n = 58
2,45 ± 0,08
2,292,63
3,02 ± 0,09
2,843,22
0,85 ± 0,07
0,710,97
0,01 ± 0,001
0,0080,014
0,045 ± 0,005
0,0350,056
44,39 ± 0,54
43,345,5
n = 54
0,17 ± 0,01
0,130,18
0,24 ± 0,01
0,210,27
0,17 ± 0,01
0,150,20
42,1 ± 0,4
41,442,8
Значимость
различий
U = 0,56
p = 0,573
U = 0,94
p = 0,345
U = 0,37
p = 0,714
U = 0,89
p = 0,371
U = 1,71
p = 0,087
U = 1,47
p = 0,142
U = 0,65
p = 0,514
U = 0,31
p = 0,754
U = 1,81
p = 0,070
U = 0,74
p = 0,461
Сыворотка крови
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ной жидкости в целом по группе достоверно не от
личалось от таковых показателей у женщин группы
сравнения (табл. 1). Возможно, это подтверждает
теорию о том, что в патогенезе данного заболевания
ведущая роль отводится нарушению ангиогенеза и
гиперсинтезу ростовых факторов [13], а не класси
ческим про и противовоспалительным цитокинам.
При анализе содержания изученных белков в фол
ликулярной жидкости у пациенток обеих групп в за
висимости от исхода программы ЭКО также не от
мечалось какихлибо достоверных отличий (табл. 2),
что вполне объяснимо с учетом изучаемых нами но
зологических форм, где в патологическом процессе
не задействованы яичники.
Однако изучение сывороточных концентраций дан
ных белков при аденомиозе выявило достоверное сни
жение α2МГ и α1АТ в группе незабеременевших
женщин. Полученные данные позволили установить
95%ную вероятность отрицательного исхода програм
мы ЭКО у женщин с аденомиозом при уровне α2МГ
менее 1,75 г/л и α1АТ – менее 1,9 г/л. У пациенток
с трубным фактором бесплодия какихлибо достовер
ных отличий в содержании данных белков не выяв
лено.
Макроглобулины отличаются способностью свя
зывать практически все известные протеиназы без
блокирования их активного центра и являются од
ними из важнейших регуляторов межклеточных вза
имодействий при любых патологических процессах
в организме, сопровождающихся выбросом гидролаз
в межклеточное пространство. Рядом авторов пока
зано, что у пациентов с колоректальным раком [14],
также как у больных с раком яичников [15] отмеча
ется низкий сывороточный уровень α2МГ. В данных
случаях предполагается избыточное поглощение опу
холью с выраженной пролиферативной активностью
необходимого ей для роста макроглобулина (МГ).
Аденомиоз относится также к пролиферативным за
болеваниям, и выраженное снижение уровня α2МГ
при данной патологии может свидетельствовать о вы
раженности его пролиферативной активности. Отно
сительно повышенные значения данного белка у жен
щин с аденомиозом могут указывать либо на незна
чительную пролиферативную активность заболевания,
либо на достаточно мощные компенсаторные возмож
ности организма, что в конечном итоге способство
вало положительным исходам программ ЭКО в дан
ной группе пациенток.
У пациенток группы сравнения (с трубным бес
плодием) выявлена 95%ная вероятность отрицатель
ного исхода программы ЭКО при уровне альбуми
на сыворотки крови ниже 41,5 г/л. Сывороточный
альбумин синтезируется в печени и выполняет пре
имущественно функцию переносчика многих тран
спортируемых кровью и плохо растворимых в воде
веществ. Данный белок в организме человека расхо
дуется при наличии активной воспалительной реак
ции. В нашем исследовании снижение уровня сыво
роточного альбумина в группе пациенток с трубным
бесплодием может отражать активацию воспалитель
ного процесса без выраженных клинических прояв
лений заболевания, что, вероятно, и обусловило не
удачу имплантации в данной группе пациенток.
Обобщая вышеперечисленное можно заключить,
что при аденомиозе, как и при трубном бесплодии,
задействованы самые разнообразные патологические
механизмы. Эти изменения могут не сопровождаться
выраженными клиническими проявлениями, высоко
достоверными различиями концентраций иммуномо
дуляторных белков в образцах венозной крови и фол
ликулярной жидкости. Тем не менее, даже такие ма
лые изменения могут оказывать влияние на развитие
ооцитов, эмбрионов и их способность к имплантации
в программах экстракорпорального оплодотворения.
ВЫВОДЫ
Измененный состав венозной крови женщин при
бесплодии, обусловленном аденомиозом или трубным
фактором, свидетельствует о наличии дисбаланса в
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системе регуляторнотранспортных белков, что при
водит к снижению вероятности наступления беремен
ности при проведении процедуры ЭКО. Выявленные
изменения, а именно: уровень α2МГ ниже 1,75 г/л
и α1АТ ниже 1,9 г/л у инфертильных пациенток с
аденомиозом, а также уровень сывороточного альбу
мина ниже 41,5 г/л у женщин с трубным бесплоди
ем, можно рекомендовать в качестве предикторов от
рицательного исхода программ ЭКО. При получении
таких результатов целесообразно решить вопрос об
отсроченном переносе эмбрионов с целью проведе
ния дополнительной иммуномодулирующей терапии
в рамках предимплантационной подготовки в прог
раммах ЭКО.
РЕГУЛЯТОРНОТРАНСПОРТНЫЕ БЕЛКИ СЫВОРОТКИ КРОВИ И ФОЛЛИКУЛЯРНОЙ ЖИДКОСТИ В ПРОГНОЗЕ 
РЕЗУЛЬТАТИВНОСТИ ПРОГРАММ ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО ОПЛОДОТВОРЕНИЯ У ЖЕНЩИН С АДЕНОМИОЗОМ
Анализируемый 
показатель
Альфа2МГ, г/л
Альфа1АТ, г/л
ЛФ, мг/л
АБГ, г/л 0
АБГ, г/л 1
Альбумин, г/л
Альфа2МГ, г/л
Альфа1АТ, г/л
ЛФ, мг/л
Альбумин, г/л
M ± m
95% ДИ
M ± m
95% ДИ
M ± m
95% ДИ
M ± m
95% ДИ
M ± m
95% ДИ
M ± m
95% ДИ
M ± m
95% ДИ
M ± m
95% ДИ
M ± m
95% ДИ
M ± m
95% ДИ
Б (n = 19)
2,17 ± 0,147
1,86 ± 2,48
2,64 ± 0,193
2,24 ± 3,051
0,81 ± 0,109
0,58 ± 1,042
0,01 ± 0,002
0,01 ± 0,018
0,08 ± 0,031
0 ± 0,157
46,27 ± 0,951
44,22 ± 48,327
Б (n = 15)
0,18 ± 0,024
0,13 ± 0,236
0,25 ± 0,027
0,19 ± 0,304
0,21 ± 0,027
0,15 ± 0,267
42,43 ± 0,757
40,81 ± 44,057
Б+ (n = 12)
2,73 ± 0,212
2,26 ± 3,196
3,28 ± 0,222
2,79 ± 3,77
1,02 ± 0,147
0,7 ± 1,342
0,01±0,003
0 ± 0,02
0,11 ± 0,033
0,02 ± 0,199
45,04 ± 0,667
43,57 ± 46,51
Б+ (n = 11)
0,18 ± 0,038
0,09 ± 0,266
0,26 ± 0,038
0,18 ± 0,349
0,22 ± 0,025
0,16 ± 0,274
41,59 ± 0,324
40,87 ± 42,314
Значимость
различий
U = 2,17
p = 0,030
U = 1,99
p = 0,047
U = 1,1
p = 0,273
U = 0,48
p = 0,633
U = 0,55
p = 0,584
U = 1,29
p = 0,198
U = 0,08
p = 0,938
U = 0,47
p = 0,64
U = 0,57
p = 0,568
U = 1,53
p = 0,125
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Б (n = 34)
2,46 ± 0,11
2,222,68
3,13 ± 0,12
2,893,36
0,83 ± 0,09
0,631,01
0,013 ± 0,002
0,0090,017
0,046 ± 0,008
0,0280,062
43,22±0,82
41,544,9
Б (n = 30)
0,18 ± 0,01
0,150,20
0,24 ± 0,02
0,210,27
0,17 ± 0,01
0,140,20
42,1 ± 0,5
41,043,2
Б+ (n = 24)
2,45 ± 0,13
2,172,72
2,86 ± 0,16
2,533,17
0,88 ± 0,09
0,681,07
0,008 ± 0,002
0,0040,011
0,046 ± 0,006
0,0320,059
45,57 ± 0,60
44,346,8
Б+ (n = 24)
0,16 ± 0,02
0,110,19
0,24 ± 0,02
0,200,27
0,17 ± 0,01
0,150,19
42,1 ± 0,5
40,943,1
Значимость
различий
U = 0,06
p = 0,948
U = 1,32
p = 0,187
U = 0,45
p = 0,649
U = 1,92
p = 0,060
U = 0,01
p = 0,999
U = 2,17
p = 0,030
U = 1,63
p = 0,101
U = 0,24
p = 0,809
U = 0,63
p = 0,524
U = 0,09
p = 0,922
Группа с аденомиозом Группа сравнения
Примечания: Б+  в результате ЭКО женщины забеременели (n  количество пациенток); Б  в результате ЭКО женщины не забеременели
(n  количество пациенток).
Notes: P+  as a result of IVF women got pregnant (n is the number of the patients); P  as a result of IVF women did not get pregnant (n is the num
ber of the patients).
Таблица 2
Уровни регуляторноpтранспортных белков сыворотки крови и фолликулярной жидкости 
у женщин с аденомиозом и в группе сравнения в зависимости от исхода программы ЭКО
Table 2
Levels of regulatory and transport proteins of blood serum and follicular fluid in women 
with adenomyosis and in the comparison group depending on the outcome of the IVF program
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